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論文内容要旨
 逆説睡眠と記憶や脳の可塑性の関係については昔から多くの仮説があるが未だに解決していな
 い。そこで,記憶に関係する海馬の目発神経活動を,睡眠・覚醒に関して定量的に分析した。特に
 ここでは,海馬θ波に同期して発火する海馬θ細胞について研究した。また,逆説睡眠(PS)の
 発現に関与する細胞群は,コリン性のPS-on細胞群(PS時に活動が活発になる細胞群)と,
 アミン性のPS-off細胞群(PS時に活動が停止する細胞群)の2つから構成されていることが
 わかっている。そこでPSと比較する目的で,PS-off細胞群のセロトニン系に対して,p-
 chlorophenylalanine(PCPA)を用いて合成を阻害し,低セロトニン状態とした時のθ細胞
 の活動も記録分析した。
 PCPA投与は睡眠を抑制し,PS-on細胞群の一つであるPonto-geniculo-occipitalwave
 (PGO波)を脱抑制する。PS時のPGO波はatropineで消える群発生PGO波と,消えないで
 残る孤立性PGO波があるが,PCPA投与時も同様に出現する。そこで,θ細胞の活動とPGO
 活動との相互関係をみた。さらにPCPA投与下でのコリン系の役割も調べた。
実験方法
 合計19匹のネコをネンブタール麻酔下で手術して,各種脳波電極とθ細胞の単一神経活動を記
 録するための微小電極を植えた。十分回復後,2群(A群,B群)にネコを分けた。A群(11/
 19匹)は逆説睡眠(PS),徐波睡眠(SWS)と小鳥を見せて注意集中させた状態(BW)の3
 状態について分析した。B群(8/19匹)はPCPAを投与してセロトニンを枯掲させ不眠状態
 で記録し,さらにセロトニン作動薬(5-Methoxy～N,N-dimethy!tryptamine,5MeODM
 T),またはコリン拮抗薬のatropineを投与して,その時のθ細胞の活動も記録した。
分析
 分析はA群(SWS,PS,BW),B群(PCPA,PCPA+5MeODMT,PCPA+atropine)
 の計6状態に関して行なった。これらの状態下での海馬θ細胞のスパイク系列を250msecごと
 のスパイク数の時系列,すなわちスパイク密度系列とした。この時系列について,1)平均発射
 頻度,2)変動係数,3)スペクトル分析(これは時系列の含む周波数成分とそΦパワースペク
 トル密度を表わす),4)簡易従属度(これは時系列のある時点の値がどの程度過去の値に依存
 するかを示すマルコフ性の程度を表わす量)の計4っの分析をし孝。
 またPGO波の出ているPS時とPCPA投与時とPCPA+atropineの3状態については,
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 PGO波とθ細胞の活動との相互相関分析を行なった。
結果
 6状態(SWS,PS,BW,PCPA,PCPA+5MeODMT,PCPA+atropine)でのθ細胞
 の自発発射活動のスパイク密度系列の分析結果は以下の通り。
 1)PS時とPCPA投与時では平均発射頻度は高く,変動係数は低かった。またスペクトル分
 析の結果は低周波成分を多く含み,簡易従属度も高く,θ細胞の活動は低周波ゆらぎを示してい
 た。
 2)SWS時,およびPCPA投与下でも,5MeODMTまたはatropineを投与すると,平均
 発射頻度は低く,変動係数は高かった。また,スペクトル分析の結果は平坦なプロフィールを示
 し,簡易従属度も低く,θ細胞の活動は低周波ゆらぎを示さなかった。
 3)BW時は平均発射頻度が低く,その他の分析結果はSWS時とPS時の中間的な性質を示
 した。
 さらにPS時とPCPA投与時については,θ細胞一θ波の周波数一PGO活動の3者の相互相
 関分析を行なった。結果は次の通り。
 4)PS時,PCPA投与時とも,θ細胞の活動一θ波の周波数一PGO活動の3者は正の相互
 相関を示した。
 5)PCPA投与時にatropineを与え,PGO波のうちatropine感受性の群発性PGO波を消
 失させると残った孤立性PGO波とθ細胞の活動との相関は失われる。
考察
 海馬θ細胞の自発発射様式には,PS時に代表される変動性が小さく,低周波ゆらぎの顕著な
 状態と,SWS時に代表される変動性が大きく,低周波ゆらぎをほとんど示さない状態とがあるこ
 とがわかった。また,θ細胞の目発発射活動の低周波ゆらぎは,PCPA投与下の低セロトニン
 状態でも発現し,セロトニン作動薬で消失した。以上からθ細胞の低周波ゆらぎの原因は低セロ
 トニンによる脱抑制と考えられる。さらに,θ細胞の活動の低周波ゆらぎが,PGO活動とくに
 群発性PGO波と関係が深く,atropineで低周波ゆらぎが消失することから,PGO活動を含む
 コリン系の活動により,θ細胞の低周波ゆらぎが発現・維持されていると考えられる。以上のよ
 うなPS時のセロトニン系とコリン系による海馬θ細胞のmodulationは,逆説睡眠と記憶系の関
 係を明らかにする上で重要な知見と考えられる。
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 審査結果の要旨
 この論文は,海馬θ細胞を対象とし,睡眠・覚醒時における自発発射活動の時間的変化を解析
 し,それらの動特性を検討してその隼理学的意味牽考察したものである。海馬θ細胞を同定し,
 その自発発射活動を,時系列分析法により数理統計学的に分析し,さらに薬物投与の効果につい
 ても解析を行うことによって,その覚醒状態変化に伴う活動変化の意味を考察したことが,本論
 文の特徴である。
 徐波睡眠(SWS)時に平均発射頻度は低く,変動系数は大であったが,周波数分析によると,
 特定の帯域での変動は認められず,すなわち時間従属度の小さい,周期性変化に乏しい活動が認
 められた。これとは対照的に,逆説睡眠(PS)時には,変動係数は小さく,したがって発射頻
 度のばらつきは少なかったが,低周波帯域にスペクトル成分をもつ周期性すなわち低周波ゆらぎ
 のみられることが特微的であった。周波数スペクトル分析から更に発展し,マルコフ分析を行い,
 簡易従属度を用いることによって,その特性の定量的表現を行った。
 次にセロトニン合成阻害薬であるPCPAを投与した際の活動を分析し,PS時と類似した低周
 波ゆらぎの出現を認め,その定量的表現がなされた。この際さらにセロトニン作動薬である5
 MeODMTを投与すると,低周波ゆらぎは抑制され,逆に変動係数の増大する過程も定量的に検
 討した。同様にアトロピン追加投与により,類似の効果の認められることを調べた。
 以上の実験成績から,SWS,PS及び覚醒時の海馬θ細胞の自発発射活動の状態を時系列分
 析の立場から,定量的に表現することに成功したといえよう。また,PS時に代表されるθ細
 胞の低周波ゆらぎは,セロトニン低下と,それによって脱抑制された神経系,そのひとつとして
 アセチルコリン系により発現し,維持されている可能性が示唆される。以上の研究内容およびそ
 れをまとめた本論文の構成は,医学博士の学位を与えるに妥当であると判定する。
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